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Abstract: The purpose of this clinical investigation was to examine prophylactic 

effects of chemotherapeutic agents after transurethral resection of superficial bladder 

tumor(TURBt). The first study: A total of 130 evaluable cases were randomized into 3 

groups: (l)intravesical instillation of doxorubicin(20 mg/40 ml， 30 mg/30 mI)， mitomycin 

C(20 mg/40 mI)， or thiotepa(30 mg/30 mI) ; (2) Non-instillation treatment with etretinate 

or tegafur ; and(3)controls. All agents were administered for 2 years. Significant suppres-

sion of recurrence was observed in stage T1 or grade 2 disease treated with prophylactic 

instillation administered for the first 24 months of the 48-month observation period. The 

second study : A total of 140 evaluable cases were randomized into 3 groups : (1)intravesical 

instillation of thiotepa(30 mg/30 mI) ; (2)oral administration of UFT ; and(3)controls. All 

agents were administered for 2 years. Significant suppression of recurrence was observed 

in stage T1， grade 2 or multiple cases with prophylactic instillation of thiotepa for the first 

24 months of the 36-month observation period. These 2 studies indicate that bladder 

instillation therapy of DXR， MMC and thiotepa had some prophylactic effects after TURBt 

in patients with stage T1， grade 2 and mu1tiple superficial badder cancer. 
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表在性跨脱癌は浸潤性癌と比較して予後が良いにもか

かわらず，跨脱保存的手術を行った場合には 5年以内の

再発率が53-90%と高<1-3)，術後の再発予防法として

抗癌剤跨脱内注入療法，全身的薬剤投与など種々の再発

予防治療が行われている.Semple4)が跨脱乳頭腫症に

Podophyllinを跨脱内に注入して，抗腫療効果のあるこ

とを報告して以来，各種の抗癌剤跨脱内注入療法の有効

性が報告されてきた5)

第 l報において， N -butyl-N -(4 -hydroxybuty!) 

nitrosamin巴〔以下 BBN)誘発ラット跨脱癌モデルを用



(251) 

織学的に移行上皮癌で，勝脱癌取扱い規約10)による

stage pTaあるいはpT1と診断された表在性勝脱癌新

鮮症例 130例を対象とした (Table1).手術は，可視的

病変に対し周囲 1cmの正常跨脱粘膜を含めて経尿道的

勝脱腫蕩電気切除術 (TURBt)にて完全に切除した.ま

た，同時に肉眼的に正常粘膜部に対して多部位粘膜生検

を，三角部，後三角部，頂部，前壁，両側壁に施行した.

なお，病理組織学的に筋層浸潤が認められた場合は除外

例とし， pTa， pT1腫毒事症例のみ informedconsentが得

られた後，封筒法にて randomizationし， Fig. 1に示し

た protocolに準じて治療を開始した.

治療群は，抗癌剤注入群，非注入群，無処置対照群に

大きく分けた.すなわち，注入群は DXR20mgを滅菌

生理食塩水 40ml ~こ溶解して注入する群， DXR30mg を
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いた，各種の抗癌剤の腫湯発育に対する影響の検討にお

いて， 5-Fu， FT-207， UFT， HCFU， CQ， VCR， CDDP， 

thiotepaが腫湯発育抑制効果を示したことより，これら

の薬剤は表在性勝脱癌の再発予防治療での有用性を示唆

することを報告した6).

そこで，それらの基礎研究の結果を踏まえ，また他の

研究者より有効性の認められている薬剤7-9)も加えて， 2 

つの臨床試験を実施し，表在性勝脱癌の再発予防効果に

つき検討した.

対象および方法

1) 第 l次試験

1981年 4月から 1985年 10月までの聞に奈良県立医

科大学泌尿器科およびその関連施設にて手術し，病理組

Table 1. Charact巴risticsof patients (Study 1) 

Grade Stage 
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4 6 2 2 
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非再発率は Kaplan-Meier法11)にて表わし，統計学的

な有意差検定は Cox-Manteltest同『こて解析した.

2) 第 2次試験

1986年 11月より 1990年 5月までに，奈良県立医科大

学泌尿器科および関連施設で TURを行い，病理組織学

的に移行上皮癌 stagepTaあるいは pT1かっ grade1 

あるいはgrade2と診断された表在性跨脱癌新鮮症例で

informed consentが得られた 153例を対象に，封筒法に

てrandomizationし，以下の 3群に群別した.すなわ

ち， thiotepa 30 mgに滅菌生理食塩水を添加し 30mlに

したものを TURBt直後 3日目週目，以後4週目

まで 1回/週， 4カ月目まで 1回/2週， 24カ月目まで

1回/月，合計 32回跨脱内注入する群 (T群)， TUR後

UFTを400mg/日2年間内服投与する群(u群)，およ

びTURBtのみの無処置対照群 (C群〕に分けた (Fig

2).評価可能症例は 140例で，内訳は， T群 45例， U群

47例， C群 48例であった (Tabl巴 2).経過観察は第 l

次試験と同様に行い， 36カ月時点で再発予防効果を判定

した.また，再発の定義，治療変更の可否，解析方法も

第 1次試験と同様に行った.なお， TURBt後の病理組織

学的診断で跨脱移行上皮癌で stageが pTa，pT1， grade 

がG1，G2以外のもの，すなわち grad巴3のもの，および

民国

滅菌生理食塩水 30mlに溶解して注入する群， MMC20 

mgを滅菌生理食塩水 40mlに溶解して注入する群，

thiot巴pa30 mgに滅菌生理食塩水を添加して 30mlに

して注入する群とした.注入回数は， DXRとMMCは，

TUR後 2週固まで l回/週 4カ月目まで 1回/2週，

12カ月目まで l回/月， 24カ月目まで 1回/3ヶ月の合

計 21固とし， thiotepaはTUR直後 3日目 1週目，

以後 4週目まで 1回/週 4カ月自主で 1回/2週， 24 

カ月目まで 1回/月の合計 32固とした (Fig. 1).注入

後は原則として約 2時間排尿を自制させた.一方，非注

入群は ETR(retinoid誘導体〕を 10mg/日で 2年間内

服させる群， FT-207を1000mg/日内服あるいは経直

腸投与する群とした.ただし，副作用出現時には適宜内

服あるいは経直腸投与を減量または中止した.

経過観察は跨脱鏡と尿細胞診を TURBt後 3年聞は

3カ月毎に， 3年以後は 6カ月毎に施行し， 48カ月時点

で再発予防効果を判定した.可視的麗蕩が再発し，病理

組織学的にも移行上皮癌と診断された時は，再発例とし

て扱い， 3回目の再発までは原則として protocolは変更

しないものとした.ただし，再発時に low gradeから

grade 3にgradeupした症例，あるいは筋層浸潤が認め

られた症例は進行例として扱い，治療方針を変更した.
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注入群全体の 4年非再発率は 90.4%， ETRおよび FT-

207投与の非注入群の 4年非再発率は 62.0%であった.

したがって，注入群と非注入群との間，および注入群と

無処置対照群との聞には各々有意差がみられた (P<

0.025) (Fig. 4). 

次に非再発率を注入群と非注入および無処置対照群で

比較すると，病理組織学的に関して grade2の症例は4

年で 96.7%および 38.6% (P<O.OO1)， pTlの症例は

92.3 %および 47.7% (P<0.005)と注入群が非注入お

表在性跨脱腫療に対する各種抗癌剤単剤投与の効果に関する検討

stage pT2以上のものは，それぞれの治療を中止して除

外例とし，浸潤癌に対する治療法に変更した.

果

1) 第 1次試験

注入群の非再発率は 4年で 85.9%-92.3 %で，薬剤

別には有意差は認められなかった.ETRとFT-207群の

非再発率は 4年でそれぞれ 68.8%と 56.0%で無処置対

照群の 57.6%との有意差はみられなかった (Fig. 3). 
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Fig. 3. Non-recurrence rate obtain巴dwith prophylactic treatment in primary cases of superficial 

bladder cancer. 
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入群および無処置対照群を下回った. (Table 3). Grade 

3の 10症例についてみると 5例 (50%)に再発がみら

れ，内訳は4例が注入群例が非注入および無処置対

照群であった (Table4). いずれかの再発時に， grad巴，

stag巴の一方あるいは双方に進行がみられたのは 8例で，

最終的に治療方針を変更した時点、では 5例に進行がみら

れた (Table5).内訳は， 3例が grad巴up，5例が stag巴

の悪化を示した症例であった.治療法の変更を強いられ

た5例は， MMC注入後 19カ月で著明な萎縮勝脱に陥

k回

よび無処置対照群を有意に上回ったが， grade 1症例で

は88.7%および 71.0%， pTa症例では 84.7%および

76.2 %と両群聞に有意差はみられなかった (Fig.5，6). 

同様に腫蕩の個数に関して注入群と非注入および無処置

対照群の非再発率を比較すると，単発症例では 4年で

96.7 %および 72.1% (P<0.05)，多発症例では 82.8% 

および 29.3% (P<0.025) といずれも注入群が非注入

および無処置対照群を有意に上回った (Fig. 7). 

累積再発率では，注入群は ETR，FT-207投与の非注
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Table 3. Cumulative recurrence rates in prophylactic treatment 

groups (study 1) 
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Table 4. Prognosis for grade 3 sup巴rficialbladder cancer treated with prophylactic 

treatm巴nt(study 1) 
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前述した MMC注入後に刺激勝脱が出現し萎縮跨脱と

なった 1例で， steroidや DMSO注入等にも抵抗性を示

し，ついには勝脱容量が 5mlとなり勝脱全摘除術を余儀

なくされた.

2) 第 2次試験

各群における 3年の非再発率はT群で 84.5%， U群で

67.4 %， C群で 54.2%でT群はC群より有意に高かっ

た (p<u.u5)(Fig. 8). Grade別の検討では grade1に

39.6 396 5 

り， 22カ月時に勝脱全摘除術を施行し摘出勝脱に病理学

的に G3，pT2の腫療が認められた 1例， G3， pTlの症例

で再発時に筋層浸潤が強く示唆されたため， thiotepa注

入に UFTを併用した l例， ETR投与に DXRあるいは

thiotepaの注入療法を併用した 2例，および2回目の再

発で G2，pTlから G3，pT2に進行したため放射線療法

と全身化学療法を施行した 1例である.

合併症は Tabl巴 6に示したが，重篤なものとしては，

10 



T
よ

1

L

1
よ

1
i
n
J
μ

内

4
u
n，白

Q

4

1
よ

q
d

Table 6. Complications (study 1) 

Irritabl巴bladder

Irritable bladder 

Contracted bladder 

Mild leukopenia 

Irrita ble bladder 

Lip dryness 

Angular stomatitis 

Anorexia 

Skin desquamation 

Anorexia 

DXR 

MMC 

Thiotepa 

ETR 

FT-207 
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おける各群の非再発率に有意差はみられなかったが，

grade 2では T群が C群より有意に高かった (p<0.05)

(Fig. 9). Stage別の検討では pTaにおける各群の非再

発率に有意差はみられなかったが， pTlではT群がC群

より有意に高かった (p<0.05)(Fig. 10). 同様に腫療

の個数に関する検討では，単発例において各群聞に有意

差はみられないものの，多発例において， T群がC群よ

り有意に高かった (p<0.05)(Fig. 11).累積再発率は，

T， U， C各群で各々， 0.70， l. 95， 3.07であり， grade， 

stage，多発性のいずれにおいても C群でもっとも高かっ

た (Table7). 

進行例は3例に認められ， U群の 1例は跨脱全摘除術，

他の 2例は上皮内癌 (CIS)を合併したため BCG注入療

回(256) 

Table 5. Cas巴swith advanced grad巴 and/orstage at recurr巴nc巴 (study1) 

Primary 
tumor 
(Mos.) 

G2-Tj ( 3) 

Prognosis Subsequent 
treatment 

Recurrent tumor 

2nd (Mos.) 

Original 
reglm巴nAge 

3rd 1st (Mos.) 

16M CDb 

7MRec(-) 

2M Rec(ー〕

66M Rec(ー〕
31M Rec( -) 

7M Rec(ー〉

14M Rec(ー〕

7MCD 

Total 
cyst巴ctomy
G，-T， 
Thiotepa十UFT

DXR-20 

Thiotepa 

RAD+Chemo. 
N ephrectomya 

Contracted 
bladder 

73 Thiotepa G，-Tj ( 9) G2-Tj < 

46 ETR Gj-Ta(14) Gj-Ta(21) 

67 ETR Gj-Tj(14) G2-Tj( 5) 

73 ETR G2-Ta(13) G2-Tj(24) 

60 FT-207 Gj-Ta( 8) Gj-Tj(43) 

70 FT-207 G2-Tj(11) G，-Tj( 6) 

6Control G，-Ta( 6) G2-Tj( 4) 

(Mosふmonthsbetwee泊 TURand recurrence 

a Subsequent upper urinary tract tumor developed durig fol1ow-up period postoperatively 

b Cancer dea th 
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Fig. 8. Non-recurrence rate according to treatment modality in primary cases of superficial bladder 
cancer. 
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Fig. 9. Non-recurrence rat巴 accordingto pathological grad巴 inprimary cases of superficial bladder 

cancer. 
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Tabl巴 7.Cumulativ巴 recurrenc巴 ratesin prophylactic treatment groups Cstudy 2) 

T Grade Multiplicityキ

Ta Tl Gl G2 S M 

Thiotepa 0.70(45) 0.97(14) 0.55(31) 1.33( 4) 0.64(41) 0.77(29) 0.48(16) 

UFT 1.95(47) 1.04(17) 2.66(30) 0 (11) 2.70(36) 2.04(32) 1.79(15) 

Control 3.07(48) 2.03(20) 3.80(28) 1.92(11) 3.99(37) 2.44(33) 4.86(15) 

* S : Solitary M : Multiple ( ): number of patients 

all patients Group 
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Fig. 11. Non-recurr巴ncerate according to number of tumor foci in primary cases of superficial 
bladder cancer. 
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Table 8. Complications and dis巴aseprogression 

observ巴d(study 2) 

Disease Progressio日

Thiotepa 1 case(Ta・G2→CIS・G3)→BCG

UFT 1 case(Tlb'G2→T4・G3)→cystectomy

Control 1 case(Tlb'G2→CIS.G3)→BCG 

Complications 
Thiotepa irritable bladder 

contracted bladder 

leukopenia 

dermatitis 

Gl symptoms 

dermatitis 

法に各々治療法を変更した (Tabl巴 8).

合、併症は， T群で勝脱刺激症状 (11.1%) と2000/

mm3以下の白血球減少 (2.2%)， U群で消化器症状 (8.5

%)を認めた (Table8).重篤なものとして， T群で多

発腫湯に対し広汎な TUR施行後，萎縮跨脱に陥った l

例があり，跨脱全摘除術を行った.
4企

t
i
市

p
i
1ム

4
-
7よ

UFT 

てTURBt後の勝脱内注入療法に有用性があると考え，

protocolを作成して臨床試験を開始したが，数回の注入

にて 1例にアナプィラキシ一様の副作用が発現し，試験

を中止した15).同様の報告は海外でもみられている 16).以

上の結果より， CQとCDDPは膨脱内注入療法の薬剤と

して不適当と考え，注入薬剤には用いないこととした.

また，経口剤としての ETRは第 l報で報告した動物

実験において検討していないが， Becciら17)によってラ

ットの膨脱発癌に対する抑制効果がすでに報告されてお

り，さらに臨床的にも表在性勝脱腫療に対する再発予防

効果が認められている9，18)から， UFTや FT-207と同様

に今回の試験において用いた.本剤は，勝脱内注入療法

に比較して，患者に対する侵襲も少なく，また，副作用

も少ないことが利点として挙げられる.

第 1次試験では跨脱内注入群として DXR， MMC， 

..k-壬斗ーーーー--ーーーーーーーー】』ーー一一一ー一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一一』ー』一一ーーーー-mff(n=29)
Lアτ rL-==--i T-S(n=16) 
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1 4m一一一一一一一一一一一一I
0-ーーーー】-，

L-ーー司

U-M(n=32) 
企一一一一一一一一一一一一ー一--ム

。一一一一一ーーーー一一ー---ーーーー一ーー一一ー一一一一一一一一一一一ー一一一一-5hn=33)

第 l報で報告したごとく， BBN誘発ラット勝脱癌モ

デノレを用いた，各種の抗癌剤の麗疹発育に対する影響の

検討において， 5-FU， FT-207， UFT， HCFU， CQ， VCR， 

CDDP， thiotepaが腫疹発育抑制効果を示したことより，

第 2報ではこれらの薬剤ならびに多くの研究者により有

効性の報告されている薬剤7-9)，すなわち DXR，MMC， 

ETRも加えて， 2つの臨床試験を実施し，表在性勝脱癌

の再発予防効果につき検討した.

なお，第 1報で腫湯発育抑制効呆のみられた CQおよ

びCDDPについては，ヒト跨脱癌の跨脱内注入への適応

について，ピーグノレ犬を用いて CQとCDDPの勝脱内注

入による正常勝脱粘膜に対する影響と全身的副作用の発

現について予備実験を行い検討したが， CQI3)は勝脱正常

粘膜上皮に対して比較的高度の薬物性勝脱炎の発生がみ

られた.また CDDPはビーグル犬の勝脱内注入実験叫に

てCDDPによる局所的および全身的副作用は全く認め

られず，臨床応用として informedconsentの得られた

浸潤癌に術前に勝脱内注入を行い抗腫蕩効果も得られた.

したがって，表在性勝脱腫軍事に対する再発予防治療とし

盛呈
耳ミ考
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thiotepa，非注入群として， ETR， FT-207，ならびに無

処置対照群を加えて比較検討した.非再発率は，注入群

において，薬剤別に有意差はなく，注入群全体では非注

入群，無処置対照群と比較して有意に高かった.さらに，

注入群と非注入および無処置対照群の非再発率を背景因

子別に比較すると，注入群が非注入および無処置対照群

より有意に高値を示したのは grade2の症例および

pT1の症例であり， grade 1， pTa症例では有意差は認め

られなかった また，腫疹の個数では多発，単発ともに

注入群が非注入および無処置対照群を有意に上回った.

第2次試験ではthiotepa注入群， UFT経口投与群と

無処置対照群の 3群で比較検討したが，非再発率は，

thiotepa注入群が無処置対照群を有意に上回っており，

とくにgrade2， pT1，腫療の多発症例で有意差が見られ，

grade 1， pTa，腫療の単発症例では有意差が認められな

カミっTこ.

以上の第 1次および第 2次試験試験の結果を要約する

と， grad巴 2，stag巴 pT1，腫毒事の多発症例群の表在性勝

脱癌症例において， DXR， MMC， thiot巴paの勝脱内注入

療法が TUR後の再発予防効果を有することを示唆する

結果である.

同様に， Akazaら19)がDXR，MMCの跨脱内注入療法

の再発予防効果を， Koontzら20)やSchulmanら21)は

thiotepaの有効性を報告している.

表在性勝脱癌に対する抗癌剤跨脱内注入療法は，腫療

の異所性の再発および再発による浸潤癌への進展予防を

おもな目的として行われているが， 5年あるいは 10年以

上の再発および浸潤癌への進展の予防に対する有効性に

ついての結論はいまだ時期尚早と考えられる.したがっ

て，現在， 日本および欧米で、行われている多くの臨床試

験の長期観察の成果や，抗癌剤より治療効果が優れてい

るBCGの勝脱内注入療法の作用機序の解明および長期

予後の成果を待ちたい.

抗癌剤跨脱内注入療法の今後の方針としては，再発の

危険度の高いものを対象症例とするべきで，初発性，単

発性，異型度grade1そして深達度pTaの表在性跨脱癌

は，今回の結果から考えて再発予防注入療法を行う必要

はないと考えられる.

一方， CISや G3，pT1の表在性跨脱癌は，早期に浸潤

癌へ進展する頻度が極めて高く，根治的跨脱全摘除術を

施行する時期を逸しないように綿密に経過を観察するこ

とが必要である.原則的に，再発予防治療の適応は，個々

の跨抗癌の生物学的悪性化能 Cbiological malignant 

potentiaDと抗癌剤感受性試験の情報を基に決定される

べきであるが， これは今後の遺伝子治療学などの分子生

物学的レベルで、の診断や治療部門の発展に期待される.

高吉 言寄

第 1報で報告したごとく， BBN誘発ラット跨脱癌モ

デノレにおいて腫療発育抑制効果を示した， 5-Fu， FT-

207， UFT， HCFU， CQ， VCR， CDDP， thiotepaと，他の

研究者より有効性の認められている薬剤，すなわち

DXR， MMC， ETRも加えて，本報では2つの臨床試験

を実施し，表在性勝腕癌の TUR後の再発予防効果につ

き検討した.

1)第 1次試験では膨脱内注入群として， DXR， 

MMC， thiotepa，非注入群として， ETR， FT-207，なら

びに無処置対照群を加えて比較検討した.非再発率は，

注入群において，薬剤別に有意差はなく，注入群全体で

は非注入群，無処置対照群と比較して有意に高かった.

さらに，注入群と非注入および無処置対照群の非再発率

を背景因子別に比較すると， grad巴 2の症例およびpT1

の症例jで注入群が非注入および無処置対照群より有意に

高値を示した.

2) 第 2次試験ではUFT内服， thiotepa注入と無処

置対照群の 3群で比較したが，非再発率は， thiotepa注

入群が無処置対照群を有意に上回っており，とくに

grade 2， pT1，腫濠の多発症例で有意差が見られた.

3) 以上より， grade 2， stage pT1，腫蕩の多発症例

群の表在性勝脱癌症例において， DXR， MMC，.thiotepa 

の勝脱内注入療法が TUR後の再発予防効果を有するこ

とが示された

4) また単発性で grad巴 1， pTaの表在性跨脱癌は

TURBtによる治療のみで十分で，術後の抗癌剤膨脱注

入による再発予防治療の必要性のないことが示唆された.

〔稿を終わるにあたり，終始御懇篤な御指導ならびに御校

閲を賜りました恩師岡島英五郎教授に心より感謝致しま

す.さらに御助言御指導を頂きました腫疫病理学教室小

西陽一教授，第 1外科学教室中野博重教授に感謝致しま

す.また本研究の遂行にあたり御協力頂きました奈良県

立医科大学泌尿器科学教室諸兄に厚く感謝申し上げま

す.) 
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